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論 文 内 容 要 旨
【背 景 ・ 目 的 】
Helicobacterpylori(H.pylori)感 染 によ って胃粘膜萎縮 が進展す るため,胃 酸分泌 は低下 す る。
この ため,一 般 的に はH.pylori感 染 は逆流性食道 炎発症 に抑制 的 に働 く。 しか し,H.pylori陽 性
者の一部 で も逆 流性食道 炎を発症 す ること も知 られて い る。 そ の理 由の1つ と して,遺 伝子 多型
によ るH∫ ヅor∫に対す る宿主 免疫 応答 の差 が考 え られ る。 と ころで,ヌ ク レオ チ ド結 合性 多量
体 化 ドメ イ ン1(nucleotide-bindingoligomerizationdomaincontaining1;NOD1)は,
H.pylori感 染 においてnuclearfactorkappaB(NFKB)を 介 したInterleukin-8(IL-8)産 生
な どを惹 起す る自然免疫 応答 に関与す る細胞 内受 容体 タ ンパ クで ある。 今 回NOD1お よびIL-8
の遺伝子 多型 に着 目 し,H.pyloriwa性 逆 流性食道 炎発症 に与 え る影響 を検 討 した。
【方 法 ・ 結 果 】
直 接 シ ー ク エ ン ス 法 を 用 い てNOD1+32656位 のT/GGとIL-8-251位 のA/Tの 遺 伝 子 多 型 を
タ イ ピ ン グ し た 。H.pylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 患 者110名 とH,pylori陽 性 コ ン ト ロ ー ル202名 で
case-referent相 関 解 析 し た と こ ろ,NOD1+32656GGア レ ル とIL-8-251T/TがH.pylori陽 性
逆 流 性 食 道 炎 と 有 意 な 正 の 相 関 を 示 し た 。 さ ら にH.pylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 に お い て,NOD1
+32656T/GGとGG/GGを 合 わ せ たNOD1+32656GGキ ャ リ ア 群 は,NOD1+32656T/T群
に 比 べ て,オ ッ ズ 比(OR)1.9[95%信 頼 区 間(CI)1.2-3.0;p=O.011],ま たIL.8-251T/T群
は,IL-8-251A/TとT/Tを 合 わ せ たIL-8-251Aキ ャ リ ア 群 に 比 べ て,OR1.7[95%CI1.1-
2.8;p=O.e3]と 有 意 に 高 値 で あ っ た 。NODノ+32656GGア レル と1L-8-251T/Tを 合 わ せ 持 つ
群 は,NOD1+32656T/TとJL.8-251Aア レル を 合 わ せ 持 つ 群 に 比 べ て,OR3.1[95%CI1.6-
6.3; 、ρ=0.001]と 有 意 に 高 値 で あ っ た 。
NOD1+32656GGキ ャ リ ア 群 あ る い はIL-8-251T/T群 で は,Hpylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 群 と
H.pylori陽 性 コ ン ト ロ ー ル 群 の 両 群 を 合 わ せ た 検 討 に お い て,各 年 代 別 検 討 で,胃 体 部 に お け る
炎 症 ス コ ア が よ り低 値,血 清 ペ プ シ ノ ー ゲ ン1/H比 と 酸 分 泌 能 は よ り高 値 を 示 し た 。 そ の 中 で,
炎 症 ス コ ア は49才 以 下 で,ノ>OD!+32656GGキ ャ リ ア 群 はNOD1+32656T/T群 に 比 べ て 有
意 に 低 値 を 示 し た(P=0.04)。 ま た,胃 酸 分 泌 能 は59才 以 下 で,IL-8-251T/T群 はIL-8-251A
キ ャ リ ア 群 に 比 べ て 有 意 に 高 値 を 示 し た(p=0.005)。
【結 論 】
NOD!+32656GGア レ ル と1L-8-251T/Tを 保 持 す る 者 で は,H.P}・loriが 感 染 した 場 合 で も,
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胃粘膜 にお ける炎症反応が よ り軽度 で,胃 粘 膜傷害性 が少 な く,胃 粘膜 萎縮 の進 展が緩徐 とな る
ため,胃 酸 分泌 がNOD1+32656T/TとIL-8-251Aア レル を保 持す る者 に比較 して,相 対的 に
保 たれ る傾 向 にあ り,そ の結果 と してH.pyloriが 感染 して いて も逆 流性 食 道炎 発症 の危 険性が
高 ま ることが示 唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
【背 景 ・目 的 】Helicobacterpylori(H.pylori)感 染 に よ っ て 胃 粘 膜 萎 縮 が 進 展 す る た め,胃 酸
分 泌 は 低 下 す る。 こ の た め,一 般 的 に はH.pylori感 染 は 逆 流 性 食 道 炎 発 症 に 抑 制 的 に 働 く。 し
か し,H,pylori陽 性 者 の 一 部 で も逆 流 性 食 道 炎 を 発 症 す る こ と も 知 ら れ て い る。 そ の 理 由 の1っ
と し て,遺 伝 子 多 型 に よ るH.pyioriに 対 す る宿 主 免 疫 応 答 の 差 が 考 え ら れ る。 と こ ろ で,ヌ ク
レ オ チ ド結 合 性 多 量 体 化 ド メ イ ン1(nucleotide-bindingoligomerizationdomaincontaining1
;NOD1)は,κ 〃107'感 染 に お い てnuclearfactorkappaB(NFKB)を 介 し たInterleukin-8
(IL-8)産 生 な ど を 惹 起 す る 自 然 免 疫 応 答 に 関 与 す る 細 胞 内 受 容 体 タ ンパ ク で あ る 。 今 回NOD1
お よ びIL-8の 遺 伝 子 多 型 に 着 目 し,H.pylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 発 症 に 与 え る 影 響 を 検 討 し た 。
【方 法 ・結 果 】 直 接 シ ー ク エ ン ス 法 を 用 い て 」NOD1+32656位 のT/GGとIL-8-251位 のA/T
の 遺 伝 子 多 型 を タ イ ピ ン グ した 。Hpylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 患 者110名 とH.pylori陽 性 コ ン トロ ー
ル202名 でcase-referent相 関 解 析 し た と こ ろ,NOD1+32656GGア レ ル とIL-8-251T/Tが
H.pylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 と 有 意 な 正 の 相 関 を 示 し た 。 さ ら にH.pylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 に お い
て,NOD1+32656T/GGとGG/GGを 合 わ せ た 」NOD1+32656GGキ ャ リ ア 群 は,IVOD1
+32656T/T群 に 比 べ て,オ ッ ズ 比(OR)1.9[95%信 頼 区 間(CI)1.2-3.0;p=0.01],ま た
IL-8-251T/T群 は,IL-8-251A/TとT/Tを 合 わ せ たIL-8-251Aキ ャ リ ア 群 に 比 べ て,OR1.7
[95%CI1.1-2.8;p=0.03]と 有 意 に 高 値 で あ っ た 。NODI+32656GGア レ ル とIL・-8-251T/T
を 合 わ せ 持 つ 群 は 、」7>OD1十32656T/TとIL-8-251Aア レル を 合 わ せ 持 つ 群 に 比 べ て,OR3.1
[95%CIl.6-6.3;p=O.OOI]と 有 意 に 高 値 で あ っ た 。
NODノ+32656GGキ ャ リ ア 群 あ る い は1五 一8-251T/T群 で は,H.pylori陽 性 逆 流 性 食 道 炎 群 と
H.pylori陽 性 コ ン トロ ー ル 群 の 両 群 を 合 わ せ た 検 討 に お い て,各 年 代 別 検 討 で,胃 体 部 に お け る
炎 症 ス コ ア が よ り低 値,血 清 ペ プ シ ノ ー ゲ ン1/且 比 と 酸 分 泌 能 は よ り 高 値 を 示 し た 。 そ の 中 で,
炎 症 ス コ ア は49才 以 下 で,NOI)1+32656GGキ ャ リ ア 群 はNODI+32656T/T群 に 比 べ て 有
意 に 低 値 を 示 し た(p=0.04)。 ま た,胃 酸 分 泌 能 は59才 以 下 で,IL-8-251T/T群 はJL-8-251A
キ ャ リア 群 に 比 べ て 有 意 に 高 値 を 示 した(p=0.005)。
【結 論 】NOD1+32656GGア レ ル とIL-8-251T/Tを 保 持 す る 者 で は,Hpyloriが 感 染 した 場
合 で も,胃 粘 膜 に お け る 炎 症 反 応 が よ り軽 度 で,胃 粘 膜 傷 害 性 が 少 な く,胃 粘 膜 萎 縮 の 進 展 が 緩
徐 と な る た め,胃 酸 分 泌 がNOD1+32656T/Tと1L.8-251Aア レ ル を 保 持 す る 者 に 比 較 して,
相 対 的 に 保 た れ る 傾 向 に あ り,そ の 結 果 と してH.pyioriが 感 染 し て い て も逆 流 性 食 道 炎 発 症 の
危 険 性 が 高 ま る こ と が 示 唆 さ れ た 。
よ っ て,本 論 文 は 博 士(医 学)の 学 位 論 文 と し て 合 格 と認 め る 。
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